This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the appHcant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



@ Ini. CI. 

BUNDESRFPl;BMK DFHTSCHLAND 




DEUTSCHKS J^ffW^ PATKNTAMT 



Deutsche Kl: 



C 07 c, 169 

A bl k. 17/00 
C 07 f. 7/08 



12 o. 25/01 

30 h, 2/10 
12 a 26/03 



® 
® 



Of f enlegungsschrif t 2 004 516 



Akieiueichcn: P 20 04 516.3 
Anmddetag: 2. Februar 1970 

Offenlcgungstag: 19. Scplenbcr 1970 





Aussteilungsprioritat: 


— 




Unionsprioritat 






Datum: 


3.Mar2l969 




Land: 


Amt fiir Kirfindungs- und Patcntwcsen, Ost-Bcrtin 




Aktcn/.eichen: 


WP 138382 




Bczcichnung: 


Stcroidvcrbindungcn 


® 


Zusat7 zu: 






Ausschcidung aus: 




® 


Anmcldcr: 


vr;B Jcnapharm. X 69 Jena 




Vcrircicr: 




® 


Als Hrftndcr bcnunni: 


llartmann. Wcrncf. lianiikol-Oclllcr. Dr. Kurt; 




Tcichmullcr. (icrharcl. X ri9 Jena 



Bcnju hrirhliuuni: L'cm:iO Art. 7 1 Abs. 2 Nr. I d. Ck-s. \ . 4. 9. 1967 (BGBI. I S. 960): 



C 8 70 009 837 2212 



6/100 



BNSDOCIO:<OE 2004516A1 I > 



200A516 

S t ar o idver bindangen 

Die Erflndung bezieht sich auf iSteroidverbincuntien, deren 
Katoxtrngruppiarungen durch TriolkylsilylreBte substituiert 
Bind und aln 7arfahran zur Darstellung diesar VTerblndungen . 

Aus dar Litaratur Ubar QaachromatoirTaphie von xiatUrlichen bta* 

roid£;eral8chan ist aln Hlnweis bekannt, da3 Oxlme unier den 

Bedingungan/ die zur ^iLylierun^ von tertifiren Hydro^iyle^ppen 

an^sewandt waardan, Trimethyleilyloximinovapbindxingen er^eben. 

Diesa Varbindungan aollen t^ute t:.aschromato^raphi6chs Biscnschai- 

ten baaitzan und stark hydrolyseefflpf indlich sein. sit; sind ja- ^ 

doch im einselnen nicht beschrieben, Aus der L.ilikonchci&ie ist 

ein Vepfahran bekannt, bei dena iJichtBteroidketoxiine mifc Trimethyl- 

chlorailan in Pyridin zu polymerisierbaren Trimethylsilyloximino- 

varbindungen umgesetzt werden, die als hydirolyseber.liiimi^. be • 

zeichnet werden. 

Ein Nachteil dieses Verfahrens ist es, di^3 init iyridin tils Lysun^s- 
mittel ^earbaitet werden auB, um die v/ohrend der i\ec.ktion aus 
deal Trimathylchlorsilan entstehende Oder die als Katal.vsator 
zu^sCj^ebene ric;i abzufangen. Von anderen Ileulctlonen bei oteroicen, 

i 

die unter Verwendunc von iryridin als L5sunci£2aittel aurcntjeriihrt 
v/erden, ist bekannt, dae die notwendi^e iSntf ernun^: ces i^.'vriaine 
auc dem Reaktionsf^emisch selir arbeitsaufwendi*^ ist, wcil sie in 
der Hefc^el durch 'Allsche mit aUuren und fol^:ende lieutralisation 
erfolj^en muO. Im Kalla der iierstellung von Trialk.vloximiiiOverbin- 
dimt.en ist jeooch die Anwendun^i einer r*itsche init jjiure nicht 
mot^lich, weil dieae durch ^.erin^e itturemtnaen sofort der riydro- 
lve:e zu Oxiiaen unterliet^.en ^o iat ei* unvermcidlich, dar bei cier 
Aufarbeitiait: lyridinreste ia wubt-trat verbleiben. deren voll- 
6t>ndi,-e iintrernun^; durch Umkristallisationen zu Aucbeuteverlus- 
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ten fiihrt. 

Dei der Anwenaun^r des zur Lilyiicrunfc von Hydroxysteroiden 
bekam.ter. Verf&hrent; rer lichmelze ait frifl.etbyleilylacetaa;lc 
euf i;teroiQOxia*e kor^ten Jie j-ewLlncchtcn Verbindur-t.en her«5a- 
ctellt .verueu. Mese Heaktion ist jtooeh Lt llinblick auf ihre 
tec'miiscae LurchriKraar/eit und auch dadurch, ciafl w threnc aer 
Realctiori Acetamid ectsteiit, wvlchet aus ueo Heak tior.sproculct 
nur ech*er unc unter Ausbeuttverlustei) zu entfernen ist, fUr 
cic Herstt.Ilur.c rc-itiftr Prialkyliiil.vloxiiuinosteroide uicht : eci, - 
net . 

Der liwecs: der £rlinc.unt itt v.ie ::erstellun, noch nicht we;:aiai- 
ter, als Ar;;:.eii it tel cinbe tzo::rer cteioidverbii*uun,.cii, oeren 
KetoxiiT..,ru,>rler-Jii,:ei: tiurcli TrUl>:.. lail vlret;te c«^bLtituiert ainu. 

i:cr I'-rl iiicunc., liCi^t die Aul^ui-e zu,.ri\nae , ein Vcrfanrei. zu er- 
arbeiten, das tUc licrrtLlIuri;.. von Koch t^ereiiiicten L.teroicver- 
biridun^c-, deren •.cto/.1.utruHpiei"J''-i«'i ourch TrialK- ltilvlreste 
subytituiert li;.-:: . iu technlBCuen i- a £ tab eestuvtet, vvobei cie 
Anwemluno von .>: iiilu . U lotun: sit Lcl ^ie uaii.it verbunde- 
nen l.acr.teilc /er.i«:*en werdc:. E.lleu. 

Lrfir.cuntto^ii:^:^- niroe f eBttCStellt , dui: Steroicic oiit einer cJer 
mehireren vxi^.^ru*.; ierrji.ceii i::, a i i., 5./£tea» -u.d/oder in oer ^citen- 
!:ette» uie r.O:».'t:1 in rier. optitcn oktiven r'oriren alF auch air 
rfacemet vcrlic, ,n, aie :ole.iil€ ^esUtie.t Duer ur^etiir tiet r.eii. 
liOLnen ui.u au erce^i noch freit , veretterte oder ver .i:;erte : dro. 
tru:ipcn, . etL:l.,ruf.ptin oder ai.uure ..ubi^ci tuenten v;ie :iclo_ciit, 
Aikea- o^er Al.cin, ru, pen enthalien i:2niiMi. jxit liexBal^yidisilnzan 
vor2Ui,Ev.eise mil iiexa;^ethyldisila-^an einec :uit asser nisch- 
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baren, dipolaren aprotischen Losun^Eniittel v.ie oeis} ielswcise 
DimeVhylfonLFuriO, DimelhylEulfoxiij ouer LiMicthj/lccetaniitt zu 
Trialkylril vloxlminocterciden aiu'.eectzt ;vcrcnn. 

Bel Ziiamertemperatur verlfiuft die Lilylieruiiu rciativ ucnoiiti.ti 
uud quaatitatlY, sie ktiin aber aticii durch iirvriPLicn ini ..i.r Ler- 
bad beschleunlGt wcrdaii. Einc irhohUHL. dcr Hcal.t lonstci ch^in- 
aii:>ett ict auch rooe^icli, *exui der- Ket ktion: t-en i:.ch Tr i ethvl- 
chlorKilan sucresetst wlrd, wobci cer Antcll so zu OtaicLcei. iai, 
caQ der daraus freiwerdende Chlorwatiserctoi 1 vor. deir aut 
iexaniethyldisilazan entvrickelten Arnir^oniak {;.ebunden wordeu kann. 
Merc Arbeit eweiae ist ar*{:ebracht , wenn ^ Irichzeitic tertiVre 
liydroxylt^'uppcn mit silyllcrt werden eollen. Alle erf Int-uzii^s- 
i.cmUB hert^estelltcn TrialJ:yltil. loxiiainostcroice h; '-rol vsieren 
schon bci Anwesenheit gerin^er liKureacnGen untcr j<:ickbili.uni^ 
der Oxime. In verschiedencn ?:illen reichen echon : i'otoi:Kiilit— 
f ernde hoBun*i£:n.ittel wle AlKohole zur .ipaltunt. £U.' . Lfther Atir 
ale i ectx-tcXluDt: Uberrascr^er.c , daj trotz oui iiclicn .iyCroi . lc- 
•mi 1 indlichkeit der Triulk IcilyloxLmiiioateroiile uie iriolie- 
ruiic; der Verbindungen aus deiL R€aJctionEi:effiirch erf induri^r./ciu.f 
£50 crfolcen Kaim, daB diese aurcu Luiiabe von Auster uri. Islli:* 
auBgefHlll ocer aus der -A'^Sricen xliase mit nicht protoMnlie- 
ferr.den I otiuit t:;;:lttelTi, vorzu.jf weiLe hohlen.vucterctof f er. .-ie 
u-:!exan oier :cn2in» e: trai;iert wtrcen ki.iincr.. 

Eiillu.lteri .;ic ru.: rllnsal^t f:oj.r:enje2. wteroidkeloxL-nc noch x^'reic 
Hydro* \l^;ru: pen, so verden djece cbenfclls cilyliert. i:n ..tercia 
vorhinrene acylierte H.vcro::;/!. riu i cn outr Aiuerci-ui piei- ;i..>-n 
blcjbi-is t.ifialten, dan ^icicne ^ilt fWr . eiiebenenlalln vcrhiin- 
dene H&lo . -^ntub.-t itueiitcn, l oi-rel- vim. Lreiri.ci:i;ir.»iim.: oi.. 
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i:etBle werden nicht euifciegrtlf en, wocurch cich cie :..oglichkeit 
er(jlbt, Steroide mit mehreren hetoaruppen partiell zu ketalieie- 
ren und die noch freien hetogruppen in Cxime una Oximsilylather 
zu Uberfiihren. 

Das erflndungsf emaOe Verfahren ermct,licht aie Herstellune von 
Trialicyl£3ilyloximino6teroiden Im technischen i/iaCstab mit einem 
e^crinten Aufwand an Arbeit ezeit uad mit leicht 2Ui;ant,lichen 
Kinaatzstoffen. Lie Wachteile oer biaher bekannten Verfahren 
werden dabei vermieden. Die TrialkylBilyloximinosteroidc zeigen 
im Gegensatz zu den relativ achwcr loslichen Oximen elne auGer- 
ordentlich i^ute Lipoidloclichkeit , die nicht vorauszusehen war. 
Verschiedene der erlinduni^egemtiB herucstellten Verbindun^en be- 
eitzen eine Uberraschende phyaiolotische Wirkunfc. Dieae Wirkungen 
erolfnen in VerbinQune mit der fe,uten Lipoidloolichkeit die h-og- 
llchkeit, diesc Verbindungen fUr Depotpraparate zu verwendcn. 
So besitzen die erf indungBcemafl hertestellten NorSthisteronderi- 
vate hervorratende pharmakolotieche Eitenschaf ten, welche die 
Herstellung von pharmazeutiechen Frriparaten zur Pertilitatskon- 
trolle eradglichen. 

Das crfindung6gem«iBe Verfahren soil nachstchend durch folgende 
Ausfuhrungabeiopiele nS.her erl&utert werden. 

Beiepiei 1: 

3>t;ethoxv*l7-trimetb vlBil vlorimino^A^ ^^'^^^'^^-Qstratrien; 
1 g L-3-Kethoxy-17-oximino- A^'^'^^^^^-bstratrien werden in 1C ml 
Limethylacetamid ^elbet und mit 3 ml Hexamethyldisilasan veraetzt. 
I^as Reaktionsgemisch bleibt einen Ta^ bei Zimmertemperatur stehen, 
wird dann mit Waaser vereetzt una die aue^jeachiedenen Kristalle 
verden ab^eaaurit, mit Vi'aeaer gewaschen un^l an der Luft getrocknet. 
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Pp: 72 bis 76 



(JiflKristallisution aus n-Iiexan (980 ai^) 

Pp.: 75 bis 78 ])' »" 54° ( c - 1 . Hexan) 

Beispiel 2: 

L-3-Methoxy-17-trimeth.vlsilyloximino- Zi^ ' '"'^^^^^--ostratrien; 
1 g L-3-Kethoxy-17-oximino-4^''''^^^^^-o£tratrien in 15 ml 
Jjimethylauifoxid werdfin mit 3 ml Hexameth,vldisil£2an versetzt 
und einen Tag bei Zimmertemperatur stehen ^ielassen. Aufcrbei- 
tung nach Beispiel 1 eri:ibt 960 m^; Trimethylsilyloxiainoverbin- 
dung: Ppj 74 bis 77'^C; Umkristallisation aus n-Hexan. 
Pp.: 75 bis 78 [ol^J ii' '^^^ ( c » 1, Hexan). 

Beispiel 3: 

17l3-Acetox.v-7-trimethyl3ilyloximino- A ^-androstadien; 

3 5 

2C0 mg 17Q-Acetoxy-7-oxiniino-^ -androstadien vtrerden in 2 ml 
Dimethylformamid ^elost, mit 0.6 ml Hexamethyldisilazan versetzt 
und Uber Nacht bei Zimmertemperatur stehen ^Classen. Die nach 
Zusatz von V/asser Icristallisierende Substanz wird mit Wasser 
gewaschen und aus Hexan umkristallisiert. 135 mg 1. Praktion. 
Pp.: 110 bis 113 -292° (c « 1 ; Hexan) 

Kacil Beispiel 3 werden aus den entsprechendeii Oximinosteroiden 
folgende Verbindungen her^.estellt : 

3-Trimethylsilyloxy-17-trimethylsilyloximino- »3.5(lu)_ 

ostratrien. - ^ 

Pp,: 73 bis 75 °C . 

4 

17Q-Trimethyl6ilyloxy-3-trimethylailyloximino-25 -iJstren 
Pp.: 80 bis 90 °C (Isomerengemisch) 



3,6-Ui-triraethylsilyloxiraino-presnan-20-athylenketal 
°C. 
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17P-Acctoxy-4-chior- j- trimethylsilyloximino- IX -androL,ten 
Fp, : 119 bts 12fb (l&omerenteiuiech) 

-4 

17fJ-rroptonoxy-3-trimethylsil.yioxtmino- Q -androsteii 

Ji'p.: 13w bis 1^3 °C (iBomerentemiECh) 

3,20-Ui-triiLeti*yl£ilyloxiiflifio- ^ -pregnen 

Kp. : zv.iGChen yo und 1 3C (Iso.T.Brant;;eraisch) 

3(^ . 6rf..biacetoxy-l7<at-hydrox.v-20-trimethyisilyloximiiiO- 

pregnan 

r'p.: 155 bis 160 °C 
Deispiel 4 

3 Jr , 6 fl6-Li&ce toxv^^C- trime thvl sil v 1 o xLTinopre^nan; 

1 c5 3^ .SoC-ijiacetoxy-ZO-oximino-pre^^nttn in 10 ml l^iemethyl- 

formamid werden rait 2 ml Hexaiueth./ldif.ilazan und 0,6 ml Trl- 

rcethylchlorstlan versetzt unu iiber ;*ttcht .stehen j^elassen. uach 

Zucabe von .Vasser kristallisiercn 1 5^ Triuiethylsilylo: imino- 

verbindun^. auc. Umkristallisation aus n-Hexan, 

Pp.: 146 bis 14:; £aL] i' * (c - 1. n-hexaa) 

r.ach Beispiel 4 wercen auu den cntsprechenden Oximino&teroiden 
fol&ende Verbindun^en hert^cctellt : 

3,l6ci-Li-triniethylsilylo\y-17-tri.nethylsilyloxin.ino- 4^ 5(1C)_ 
. ostratrien 
Fp.: 140 bis 142 °J 

DL- 3-!. e t ho >: y- 1 D , 1 7- di- 1 r ime Ih yl iiily 1 o >: iaino- * ^ * ^ ^ ^ ^ ®- 

bftratetraen 

Pp.: 128 bis 132 °C 

3-Methoxy-lC j7-di-trimethylsiiyloxijjino- /i^ •-^•^^^^^-octratricii 
?p. : 139 bis .14 3 \ 

3,17-Di-tri0icthvlt,ilyloximino- /J'^-^indroLJtun 



Fp.: 128 bis 131 j: 
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30(, »^ 0L-Liaccto:,.y-2O- tri:..ethylsilyloximino- £1 .pret;nen 
Pp.: 149 bic ^y. '^Q 

1 7(?'-/.cetox:;-17«6-athiuyl-3-triniethylsilyloxiniino- ^ -os tren 
r,..: 101- bis 112 

i^l-3-:t".ethoA.v-l7-trimethTlBilyloxiniino- 4^ • -^'^^^*"'^®-ostratetraen 
Kp. : 9C bir 95 

3- ( 2 • -re tranydrop.yranyloxy-)-! 7- trimethylcilylo-iimino- • ^ • ^ ( H 

cstratrien 

Kp.: 114 bis 118 ®C 

17ot-'.thinyl-17B-trimethylsilyloxy-3-triiiiethylsilyloxiii:ino- 

A 4 

-cstrcn * 
Pp.: 110 bif Hi ( Isomer engemisch) 



I 

i 
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Patentanspriiche 

^ Steroidverbiiniunten mit einer oder mehreren TrialkylBilyl-keto- 
ximgruppierun^en tm Hingsyatera imd/oder in der Seitenkctte, die 
eowohl ill den optisch aictiven Pormen ale auch ale Razemat vor- 
lie^^en, die i/joleKule i;esatti(;t oder uriGoeattigt sein kciniien 
und auflcrdem noch freie, vereaterte Oder veriithcrte Hydroxyl- 
^ruppeii, Ketaltruppen oder andere Substltuenten wie Halot^ene, 
Aiken Oder ilikin^^ruppen enthalten konnen. 

2. 3-l.ethoxy-17-triinethylsilyloxiinino-4^*-''^^^^^-oBtratrien 

a1 3 5(10) 

3. L-3--tetho2ywt7-trimethylsil.yloxijiIno-^ -ostratrien 

4. 173-Acetoxy-7-triniethylsllyloximiiio-4^*^-aJ^«stadien 

5. 3-TrlntethylsiIyloxy-17-trimethyl8ilaloxiiuino-4^*^'^^^^^- 
ijstratrien 

6. l70-TrimetaylsilylOAy.3-trimcthylsilyloximino- 4^-b8tren 

7. 3,6-Li-triiLcthylcllyloxlmino-pregiian-2C-athylenketal 

e. 17D-Acetoxy-4-cnlor-3-trimethylBilylo:ciniino- ^ -androstcn 
5. 17fi-iropionoxy-3-triiiifethylsilyloxiialno-^ -androBteo 

10. 3,20-ll-triraethylsilyloxitDino- ^^-pretjiien 

11. 3«t,6 ct.Liacetoxy-17tfC-«J<iroxy-2C-triiflethyl8ilyloxiinino-pregnan 

12. 3fl( ,6<(,-Llacetoxy-^C-trinietnylBilyloxlmino-pregnan 

13. 3.l6flt.Li-triraethylsilyloxy-l7-triniethyl8ilyloximino- 
^1.3,5(10)...^^;^^^,^^ 

14. i.,L-3-« ethoxy-l6,17-di-triinctlolEilyloximino- '^.SdO) ,8_ 
ostratetriien 

15. 3-aethoxy-l6.17 di-trimethyl8ilyloxiairio- •3.5(10)^ 
Sstratrien 

1f>. 3,17-Li-tri.; cth Irilyloximino- ^^'-or.oroistcn 

1 /. 3flt •6flt-jMacetox:;-?C-trloeth.ylsll.yio>:inino- ^^^^iroLX^en 

18. 17e-Acetoxy-17flt-^ithinyl-3-tri:r.ethylcilyloxiDino- ^ '-^s^J^en 
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A"}. L,L->f.".ethoxy-17-trimethilsilyloiiinino- ''^-•istratctraen 
20. 3- ( 2 • - te trahvdropiTanylox>- )-1 7- fcrixethylsilyiox Lmiiio 

11 . T7flt -'-thinyl-l 7B-trijne thyl6ilyloxy-3•t^i^lexhylBilyloxiJlino- 
^ ^-ostren 

22. VerfEihren zur Herstelluni; von Steroidverbinduniiei. izeinlQ Ansipruch 
1, dadurch gekennzeichnot , da2 Stcroide itic eiuer oder uelireren 
hetoximgruppieruuoen irj P.ingsyLtem unc/oder in der iieitenkette, 
die sowoiil ia dexi optisch aktiven ?ormen als auch als Hazeirat 
vorliecen, die i.olekiile i,.es ltti^r.t oder un5e£lttit'.t sein kbnneu 
und aufierdem nocii freie, veresterte oder veriitherte ilydroxyl- 
^ruppen, Ketaliruppen ocer andere Substitueiiten wic llalot'erie, 
Alkeii- Oder Alkint^ruppeii enthalten konnen, iuit uexaal>;yldijila- 
zan ill einera dipolaren^ aprotischen Losungcaittel su Trialkvl- 
Eilj'loximinosteroiden uiLi^esetzt werden. 

23. Vcrfahrcn zur ueretellun^ von bteroidverbincunj^en t^em^lQ Ancprucii 
22, dftturch i:ekcniizeichnet, dafi eine oder mehrere ii:-.teroid.uo- 
lekiil vorlieiiende .Ketoxiiiit.ruppieruni^eu und 45ec.febeuo:iiail& noch 
vorhandene, priin'ire, sekunofire und tertiiire Hydro:-:ylt.ruppen 

.nit Hexamethyldisil.:zaii una Triinethylchlorsilan volist"iidi^. 
silyliert werdeii. 

24- Verfahren zur Herstellun^ von Steroidverbindungen geiLdfl An- 
sprucb 22, dadurch gekennzeichnet, daB eine oder meiirere iia 
Steroidmolckiil vorliecrende Ketoxiingruppieruu2r.en so'.vic noch vor- 
hanuene primlire und :;ekundfire Hydroxylc^^uppen mit Ilexaujcthyl- 
dicilazai* silyliert ward on, ;vobei oei\ebuuenfallE voriiaaaene 
tertiiire HydroxylttTuppen nicht aiiiiegriffen werden. 

25. Verfahrei'i zur acrutellun^ von Lteroidverbindune^en ^.eujiiiS Antipruch 
22, dfctaurcit .-ekennzeich^ret , daij die Oxiiue von partiell kela 
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lisierten r-olyiretosteroiden cilyliert warden, 

^6, Verfahren zur Herstcllun, von i;teroldverbtndunt,en c>emiiQ den 
Ancpriichen 2? bin L*5, dadurch ;_,ekennzeichnct . daC dlr leolie- 
run^ der Triaiuylciijloxiiiiinobteroiue aus der HeaKtionsldsun^ 
durch ifalluii^ mil JtaoGer Oder £.xtra:. tlon der mit Viacser ver- 
dilnnten Reak tioiTolosunc una imcchlielicnder Krlalaill&ulion 
erfol^t. 

» 
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